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(57) Abstract 



The invention relates to a method for producing a medicament containing plant extracts, in the form of tablets or capsules. According 
to said method, a dry extract is first compacted in order to reduce its volume. The particles of the compact are then screened to a 
uniform grade, masked widi titanium dioxide, talcum and highly disperse silicon dioxide in a mixing process and subsequently treated with 
additional auxiliary substances in two further mixing stages, llie masked compact has the necessary flow properties for producing tablets 
and is protected against moisture factors. The extract accounts for at least 65 wt% so that comparatively small tablets can be produced 
with low rates of decomposition due to the masking. 

(57) ZusammenfSassung 

Zur Herstellung eines pflanzliche Extrakte enthaltenden Arzneimittels in Tabletten oder Kapselform wird ein Trockenextrakt zur 
Volumenverringerung zunSchst kompaktiert. Die anschliefiend durch Sieben auf eine einheitliche KomgrOBe eingestellten Kompaktatpartikel 
werden in einem Mischvoigang mit Tilandioxid, Talkum und hochdispersem Siliciumdioxid maskiert sowie anschliefiend in zwei weiteren 
Mischstufen mit zusStzlichen Hilfsstoffen bchandelt. Das maskierte Kompaklat weist die fQr die Tablettenherstellung erforderlichen 
FlieBeigenschaften auf und ist vor FeuchtigkeitseinflQssen geschiitzt. Der Extraktanteil bctragt mindestens 65 Gew.-%. so dafi 
vexgleichsweise kleine Tabletten mit aufgrund der Maskierung geringen Zerfallszeiten heigestellt werden kfinnen. 
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Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln in fester 
5 Darreichungsform aus pflanzlichen Extrakten 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Arzneimitteln in fester Darreichungsform aus pflanzlichen 
Extrakten, insbesondere Johanniskraut-Extrakt . 

10 

Arzneimittel in fester Form, wie Tabletten oder Kapseln, 
sind gegenuber der fllissigen Verabreichungsf orm bekann- 
termaJien insofern vorteilhaft, als sie in tieferen Ab- 
schnitten des Verdauungstraktes zur Wirkung kommen. Da- 

15 durch ermoglichen sie eine zielgerichtete Freisetzung der 
arzneilich wirksamen Bestandteile und somit eine besser 
zu steuernde Therapie. Die individuelle Behandlung des 
Patienten durch den Arzt kann tiber eine genaue Dosierung 
der Einzeldosis erfolgen, Zudem zeichnen sich die in fe- 

20 ster Form vorliegenden Arzneimittel durch hohe Stabilitat 
aus und konnen im wesentlichen problemlos verpackt, gela- 
gert und transportiert werden. 

Die Verabreichung von Tabletten oder Kapseln aus pflanz- 
25 lichen Extrakten ist jedoch insofern nicht zuf riedenstel- 
lend, als durch einen hohen Anteil an Hilfsstoffen in 
Kombination mit den in relativ geringen Anteilen vorlie- 
genden arzneilich wirksamen pflanzlichen Extrakten zum 
einen das Resorptionsverhalten und zum anderen die Arz- 
30 neiwirkstof f konzentration am Resorptionsort bei derarti- 
gen Arzneimitteln gering ist. Daruber hinaus sind die Ta- 
bletten vergleichsweise groft, d.h. vom Patienten schwer 
einzunehmen . 

35 Aus der DE 197 00 788 Al ist bereits ein oral applizier- 
bares Arzneimittel auf der Basis eines Johanniskrautex- 
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traktes bekannt, das in getrockneter Form als Pulver, 
Granulat, Kapsel oder Tablette verabreicht werden soil. 
Es wird jedoch keine technische Lehre vermittelt, wie ei- 
ne mit pf lanzlichem Extrakt hoch angereicherte Tablette 
5 tatsachlich hergestellt werden soli. 

Die DE 196 39 375 Al beschreibt ein Mistel- 
Trockenextrakt, dessen Verwendung ebenfalls als Pulver 
Oder Granulat in einer Kapsel oder als Tablette oder 
10 Flussigkeit erfolgen soil. Insbesondere ist in diesem 

Fall eine orale Applikation in calciumcarbonat- oder sac- 
charidhaltiger Granulatform vorgesehen. 

In der gleichen Darreichungsf orm ist aus der DE 196 27 
15 37 6 Al des weiteren die Verwendung eines Arzneimittels 
auf der Basis eines Artischocken-Extraktes bekannt. 

Die oben genannten Arzneimittel sind alles in allem inso- 
fern nachteilig, als sie keine mit pflanzlichem Trok- 
20 kenextrakt hoch angereicherte Verabreichungsf orm darstel- 
len. Das heiBt, bei einer ausreichend hohen Dosierung des 
Arzneimittels in Tablettenf orm mufiten mehrere Tabletten 
Oder eine nicht einnehmbar grofie Tablette verabreicht 
werden. 

25 

In der DE 36 16 054 Al wird ein hom5opathisches Arznei- 
mittel beansprucht. Zu dessen Herstellung werden Tritura- 
tionen von Schweineknochenmark, Schweinegelenkknorpel, 
Gelatine und Harpagophytine sowie einem auBerst hohen An- 

30 teil an Hilfsstoffen durch ein Sieb granuliert. Das Gra- 
nulat wird mit weiteren Hilfsstoffen versetzt und in Ta- 
bletten verpreftt. Wegen des hohen Hilf sstof f anteils ist 
diese Art der Tablettenherstellung aus einem Granulat 
nicht auf die Herstellung von in oral verabreichungsf ahi- 

35 ger Grblie vorliegenden Tabletten aus Pf lanzenextrakten, 
das heilJt, von Tabletten mit einem moglichst geringen 
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Hilf sstof f anteil und einem hohen Trockenextraktanteil, 
iibertragbar . 

Eine aus der DE 33 28 262 C 2 bekannte Arzneimittelzube- 
5 reitung aus den Extrakten verschiedener Drogen kann ent- 
weder in fltissiger Form oder als Trockenextrakt in Pul- 
ver-, Granulat-, Tabletten- oder Kapselform ve.rabreicht 
werden. GemalJ einer Aus fiihrungs form wird das pulvrige 
Trockenextrakt unter Beimengung von Lactose und Magne- 

10 siumstearat zu Tabletten verpreBt, die anschliefiend zu 
einem Granulat als fertige Arzneimittelzubereitung zer- 
kleinert werden. In einer zweiten Ausf uhrungsf orm wird 
der pulvrige Trockenextrakt mit Cellulose und Magnesium- 
stearat vermischt und unmittelbar zu Tabletten verprelit. 

15 Zwar werden hier feste Darreichungsf ormen mit einem hohen 
Anteil an pflanzlichen Extrakten angegeben, jedoch ist 
mit einer derart aus einem Trockenextrakt verpreliten Ta- 
blette die Einhaltung der von einem Arzneimittel gefor- 
derten Parameter, zum Beispiel Zerfallszeit oder Feuch- 

20 tigkeitsschutz, nicht gewShrleistet . 

Die JP 78 13 347 und die JP 77 102 4416 beschreiben je- 
weils die Herstellung von aus pflanzlichen Extrakten un- 
ter Zumischung verschiedener Hilfsstoffe hergestellten 
25 Granulaten, ohne damit die Bedingungen fUr die indu- 

strielle Produktion von Tabletten mit einem hohen Trok- 
kenextraktanteil, die zudem den sonstigen Anforderungen 
an ein herkommliches Arzneimittel gerecht werden, eindeu- 
tig zu beanspruchen. 

30 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren zur Herstellung von Fertigarzneimitteln in fester 
Darreichungsf orm mit einem pflanzlichen Extrakt als arz- 
neilich wirksamem Bestandteil anzugeben, das ein gale- 
35 nisch stabiles, hochwirksames und am Freisetzungsort 

leicht 15sliches und resorbierbares Medikament mit hohem 
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Extraktanteil in vergleichweise geringer Tablettengrofie 
zur Verfugung stellt. 

ErfindungsgemSfi wird die Aufgabe mit einem Verfahren ge- 
maB den Merkmalen des Patentanspruches 1 gel5st. 

Der Grundgedanke der Erfindung besteht mit anderen Worten 
in der Kompaktierung des Trockenextraktes zu Granulatpar- 
tikeln in Kombination mit einer dreischichtigen Maskie- 
rung des auf eine einheitliche Teilchengrofie klassierten 
Granulats in einem Mischvorgang mit Titandioxid, Talkum 
und hochdispersem Siliciumdioxid . Die so ausgebildeten - 
verdichteten und gegebenenf ails mit weiteren Hilfsstoffen 
maskierten - Granulatteilchen werden anschliefiend in der 
Ublichen Weise zu Tabletten oder Kapseln weiterverarbei- 
tet . 

Durch die Kombination der Schritte Kompaktieren, Klassie- 
ren auf eine einheitliche Korngr5i5e und Maskieren in der 
angegebenen Weise wird ein fiir die industrielle Tabletten 
Oder Kapselherstellung geeigneter Ausgangsstof f mit guten 
Fliefteigenschaften geschaffen, der iiber einen auBerst ho- 
hen Extraktgehalt verfugt und mit einem entsprechend ge- 
ringen Hilf sstof f anteil auskommt. Da der Extraktanteil in 
dem maskierten Kompaktat mindestens 65 Gew.-% betrSgt, 
kann somit in einer Tablette ablicher Gr5Be ein hochwirk- 
sames Medikament auf der Basis von pflanzlichen Extrakten 
zur Verfugung gestellt werden. Die bei der Maskierung der 
Granulatpartikel in der vorgegebenen Reihenfolge aufge- 
brachten Hilfsstoffe stehen der Wirksamkeit des Medika- 
ments nicht entgegen, da die Granulatpartikel an den Au- 
lienflachen aufgrund der aufteren Schicht aus hochdispersem 
Siliciumdioxid nicht miteinander verschmelzen und somit 
nach der Einnahme leicht zerfallen und vollstSndig wirk- 
sam werden kdnnen. 
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Bei der dreistuf igen Maskierung legt sich das vorzugswei- 
se zuerst aufgebrachte Titandioxid unmittelbar an alle 
Oberfiachenbereiche der Granulatpartikel an und bietet 
einen Feuchtigkeitsschutz fUr den ublicherweise hygrosko- 
pischen Extrakt. Mit dem anschlieBend auf die Titandi- 
oxidschicht auf gebrachten Talkum werden die verbleibenden 
Raume an der Granulatoberf iSche gefiillt, um eine glatte, 
geschiossene Oberflache zu erzielen. SchlieBlich dient 
das hochdisperse Siliciumdioxid auf der AuBenflache als 
Trennschicht zwischen den Granulatpartikeln in einer ge- 
preliten Tablette. Die so maskierten Granulatpartikel 
zeichnen sich zudem durch eine fur die Weiterverarbeitung 
vorteilhafte, besonders gute Flielif Shigkeit aus. 

Aus den UnteransprUchen sowie der nachf olgenden Beschrei- 
bung eines Ausf iihrungsbeispiels ergeben sich weitere 
Merkmale und vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung- 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Ta- 
bletten aus pflanzlichen Extrakten wird am Beispiel der 
Verwendung von Johanniskraut als arzneilich wirksamem Be- 
standteil zur Behandlung von Depressionen nSher erlSu- 
tert. 

Ein aus grob geschnittenen Knospen und Bluten von Johan- 
niskraut unter Verwendung eines Ethanol-Wasser-Gemisches 
erzeugter Flussigextrakt wird durch Eindampfen zu einer 
dickf IQssigen Masse auf konzentriert und durch Spruh- 
trocknung in der Stufe A zu einem pulvrigen Trockenex- 
trakt verarbeitet, dem zur Erleichterung des Trocknungs- 
prozesses bestiromte Hilfsstoffe - hier Maltodextrin und 
hochdisperses Siliciumdioxid ira Verhaitnis 9 : 1 - in ei- 
nem Anteil von 10 Gew--% an dem pflanzlichen Trockenex- 
trakt zugemischt wurden. Alternativ kdnnen auch andere 
Dextrine verwendet werden. 
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In der Stufe B wird der Trockenextrakt durch mechanische 
Verdichtung unter Zusatz des als Bindemittel dienenden 
Hilfsstoffs Lactose Monohydrat zu Granulat kompaktiert . 
5 In dieser Stufe konnen als alternative Hilfsstoffe Lacto- 
se-Derivate, Cellulose-Derivate, Starke, Mannitol und 
Calciumcarbonat eingesetzt werden. In einem an- 
schlieiienden Siebvorgang wird ein Kompaktat in einer ein- 
heitlichen Teilchengr51ie mit einem Hilf sstof f anteil von 
10 maximal 15 Gew.-% zur Verfiigung gestellt. 

Das in der TeilchengroBe homogene, noch hygroskopische 
Kompaktat wird in der darauf f olgenden Stufe C in einem 
ersten dreistufigen Mischvorgang zuerst mit Titandioxid, 

15 dann mit Talkum und anschliefiend mit hochdispersem Sili- 
ciumdioxid maskiert, um einen Feuchtigkeitsschutz und ei- 
ne gute Flieiif cihigkeit sowie gute Zerf allseigenschaf ten 
der aus dem Kompaktat herzustellenden Tabletten zu bewir- • 
ken. Die Homogenitat des Kompaktats gewahrleistet eine 

20 gleichmaliig diinne Beschichtung aller Teilchen. In einem 
zweiten und dritten Mischvorgang werden die Teilchen zu- 
satzlich zunachst mit Lactose Monohydrat und Car- 
boxymethyl-Cellulose-Natrium und anschliefiend mit Magne- 
siumstearat/Stearinsaure maskiert. Der Anteil an Hilfs- 

25 stoffen betragt jetzt h5chstens 35 Gew.-%. FUr Lactose 
Monohydrat konnen alternativ die oben erwahnten Hilfs- 
stoffe und fur Natriumcarboxymethylcellulose kann Natri- 
umhydrogencarbonat, Calciumcarbonat, Starke, Pektin, Ma- 
gnesiumoxid, Kaliumbicarbonat und Kaliumcarbonat einge- 

30 setzt werden. 

Die guten Flielieigenschaf ten der maskierten Kompak- 
tatteilchen erlauben deren unmittelbare Weiterverarbei- 
tung in einer Tablettenpresse (Stufe D) . Die so herge- 
35 stellten Tablettenkerne werden anschliefiend zum Licht-, 
Sauerstoff- und Feuchtigkeitsschutz mit einem Oberzugs- 
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film versehen. Der Anteil an pf lanzlichem Trockenextrakt 
betragt danach mindestens 60 Gew.-%. Die so aus Pflan- 
zenextrakten herstellbare Tablette ermoglicht bei guten 
Zerf allseigenschaf ten eine hohe und genaue Dosierung des 
Johanniskrautextraktes, und zwar bei geringer, d.h. ein- 
nehmbarer Tablettengrofie . 

Die Erfindung ist nicht auf das vorgehend geschilderte 
Ausfiihrungsbeispiel beschrankt. Vielmehr sind im Rahmen 
des grundlegenden Erf indungsgedankens, das heiBt der Her- 
stellung eines aus Trockenextrakt erzeugten Kompaktats 
aus einheitlich groBen, anschlieBend mit bestimmten 
Hilfsstoffen maskierten Teilchen, die zu Tabletten mit 
einem .Extraktanteil zwischen 65 und 75 Gew.-% verpreJit 
werden konnen, verschiedene Modif ikationen in bezug aiaf 
den Trockenextrakt und dessen Herstellung oder die ver- 
wendeten Hilfsstoffe denkbar. 



8 



Patentansprliche 

Verfahren zur Herstellung von Arzneiniitteln in fester 
Darreichungsform aus pflanzlichen Extrakten, insbe- 
sondere von Tabletten mit einem Johanniskrautextrakt , 
bei dein ein flussiger pflanzlicher Extrakt unter Zu- 
satz bestimmter Hilfsstoffe zu einem Trockenextrakt 
Oder Trockenextrakt -Granulat verarbeitet wird, da- 
durch gekennzeichnet , daS die Trockenextraktpartikel 
unter Zumischung von das Granulierverhalten verbes- 
sernden Hilfsstoffen zu einem Granulat mit verringer- 
tem Luftanteil kompaktiert werden und das verdichtete 
Granulat nach Einstellung einer homogenen Partikel- 
groSe in einem Siebvorgang zur Maskierung der einzel- 
nen Kompaktatpartikel mit Titandioxid, Talkum und 
hochdispersem Siliciumdioxid gemischt wird und die so 
beschichteten Kompaktatpartikel anschliefiend zu Ta- 
bletten verprejSt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS als Hilfsstoff bei der Kompaktierung des Trok- 
kenextrakts Lactose Monohydrat zugemischt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS das maskierte Kompaktat in weiteren Mischstufen 
mit zusatzlichen Hilfsstoffen behandelt wird. 

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als zusatzliche Hilfsstoffe zunachst Lactose 
Monohydrat/Carboxymethyl-Cellulose-Natrium und danach 
Magnesiumstearat/Stearinsaure verwendet werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der Anteil an Hilfsstoffen im Verbal t- 
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nis zu dem pflanzlichen Trockenextrakt 35 Gew.-% 
nicht viberschreitet. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, daS der Hilf sstof fanteil bei der Trockenextrakt - 
herstellung 10 Gew.-%, bei der Kompaktierung 5 Gew.-% 
und bei der Maskierung 20 Gew.-% nicht Gberschreitet . 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Maskierung des Kompaktats mit Titandioxid, 
Talkum und hochdispersem Siliciumdioxid in der ange- 
gebenen Reihenfolge durchgefuhrt wird. 
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(57) Abstract 



The invention relates to a method for producing a medicament containing plant extracts, in the fonn of tablets or capsules. According 
to said method, a dry extract is first compacted in order to reduce its volume. The particles of die compact are then screened to a 
unifomi grade, masked with titanium dioxide, talcum and highly disperse silicon dioxide in a mixing process and subsequently treated with 
additional auxiliary substances in two further mixing stages, llie masked compact has the necessary flow properties for producing tablets 
and is protected against moisture factors. The extract accounts for at least 6S wt% so that comparatively small tablets can be produced 
widi low rates of decomposition due to the masking. 



(57) Ziisammen£assung 

Zur Herstellung eines pflanzliche Extrakte entfialtenden Aizneimittels in Tabletten oder Kapselform wird ein Trockenextzakt zur 
Volumenverringerung zun&chst kompaktiert Die anschlieBend durch Sieben auf eine einheitliche KomgrOBe eingestellten Kompaktatpartikel 
werden in einem Mischvorgang mit Titandioxid. Talkum und hochdispersem Siliciumdioxid maskiert sowie anschlieBend in zwei weiter^ 
Mischstufen mit zusdtzlichen Hilfsstoffen behandelt. Das maskierte Kompaktat weist die fur die Tablettenherstellung erforderlichen 
FlieBeigenschaften auf und ist vor FeuchtigkeitseinflQssen geschUtzt. Der Extraktanteil betragt mindestens 65 Gew.-%, so daB 
veigleichsweise kleine Tabletten mit aufgnind der Maskierung geringen Zeffallszeiten heigestellt weiden kdnnen. 
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